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PROCESO PARA PRODUCCION DE ACIDO 2,5-FURANDICARBOXILICO

(FDCA)

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con un proceso de
oxidacidén de 5-hidroximetilfurfural disponible en un solvente
o mezcla de solventes gque contiene por lo menos un solvente
polar de alta ebullicién (hbS) que produce 4acido 2,5-
furandicarboxilico.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El &cido 2,5-furandicarboxilico (en lo sucesivo, FDCA)
es accesible desde recursos renovables y es un intermediario
interesante para moléculas en varias aplicaciones, como
productos guimicos agricolas, farmacos, pesticidas,
farmacologia o) agentes antibacterianos. E1l grupo  mas
importante de conversiones de FDCA es la polimerizacidén de
poliamidas, poliésteres o polihidrazinas. (Lewkowski, 2001).

La oxidacidn catalitica de 5-hidroximetilfurfural (en lo
sucesivo, HMF) derivada de la deshidratacién de hexosas es
potencialmente la forma mas importante de sintetizar FDCA a
partir de recursos renovables. En la literatura se conocen
muchos métodos diferentes para la oxidacidén de HMF que
producen FDCA como producto principal. Pero no hay ningun
proceso descrito que haga posible un acoplamiento fécil de la

formacién de HMF y la oxidacidén. Esto se debe principalmente
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a los diferentes tipos de solventes usados para estas etapas.

La oxidacidén de HMF a FDCA, en la primera etapa, se
extiende sobre diformilfurano (en lo sucesivo denominado DFF)
o} acido hidroximetilfurancarboxilico (HMFCA) % en la
siguiente etapa sobre el 4cido formilfurancarboxilico (FFCA).

E1l esquema de reaccidén principal se muestra a

continuacidn:
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Maés comunmente, la oxidacién se lleva a cabo en agua,
alcoholes o &cidos carboxilicos.

US 3,326,944 describe la oxidacidén de HMF a FDCA en agua
con hidréxido de sodio y catalizadores de tipo platino (en 1lo
sucesivo denominado PTC).

EP 0 356 703 describe la oxidacién de HMF en un ambiente
acuoso con PTC y a un valor de pH de un méximo de 8. Este
valor se controla durante el proceso mediante la adicidn
continua de base.

En US 8,193,382, se documenta la misma oxidacidén en agua
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o &4cido acético. Las bases débiles como carbonatos o fosfatos
se usan como bases en este caso. Los catalizadores usados
para este proceso también son PTC.

US 8,865,921 describe un sistema catalitico Co/Mn/Br,
que también se usa para la sintesis de &cido tereftéalico,
para la oxidacidén de HMF, pero también de ésteres de HMF, 5-
(clorometil) furfural y otros compuestos relacionados. Estos
procesos también se llevan a cabo en acido acético o mezclas
de 4cido acético con agua. El mismo sistema quimico vy
solventes con diferentes métodos técnicos se describen en la
patente US 8,242,292, que describe un mejoramiento mediante
la eliminacién continua de agua, y WO 2013/033058), en el que
la reaccidén se lleva a cabo en un reactor de pulverizaciédn.
Ambos procesos funcionan en &acido acético o mezclas de acido
acético/agua.

La oxidacién de HMF en medios apréticos se ha descrito
solo con el propdsito de la oxidaciodén selectiva a
diformilfurano. US 7,700,788 describe la oxidacidén de HMF a
DFF en cloruro de metileno.

El material de partida para la etapa de oxidacidén en
cuestidén en la presente, HMF, es un intermediario importante
logrado a partir de la deshidratacidén de hexosas (glucosa,
fructosa). Esta sintesis en ©oposicién a la oxidacidn
generalmente no se lleva a cabo en agua debido a los bajos

rendimientos. Los rendimientos maximos de HMF alcanzados en
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agua se encuentran en el intervalo entre 50% y 60%.

Tuercke et al. (2009) describen un proceso de
microrreactor catalizado con HCl continuo en agua que produce
54% de HMF.

Se logran altas selectividades para la deshidratacién de
fructosa o glucosa solo en solventes aprodéticos polares de
alto punto de ebullicidédn como dimetilsulféxido (DMSO), N-
metil-2-pirrolidona (NMP), N,N-dimetilformamida (DMF) o N,N-
dimetilacetamida (DMA) .

Actualmente, se usa principalmente DMSO como solvente,
como se describe en US 4,590,283 (Roguette Freres). Pero
también DMF, DMA o NMP muestran altas selectividades vy
excelentes rendimientos, como se describe en el mismo
documento o en documentos mas recientes como EP 2 703 395 o
Uus 7,317,116 B2.

Para estos procesos, para entrar en la etapa de
oxidacidén, es necesaria la eliminacién del solvente de alto
punto de ebullicidén o por lo menos una cantidad significativa
de los mismos.

Otro método emplea agua como solvente y sistemas
bifédsicos para extraer HMF a la fase orgédnica con el fin de
evitar la rehidratacidén. Tales métodos muestran excelentes
resultados hasta 90% de rendimiento de HMF. Sin embargo, para
lograr tan buenos resultados, es necesaria una adicidén de

DMSO o NMP a la fase acuosa. Este solvente después también se
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extrae a la fase organica y necesita separarse del HMF, 1o
que hace gque el proceso sea econdmicamente desfavorable. Los
mejoramientos de este método solo radican en la menor
cantidad de solvente de alto punto de ebullicidén que debe
eliminarse. Ver (Chheda et al., 2007).

Una revisidén de la 1literatura cientifica para la
formacién de HMF a partir de hexosas separadas a medios
acuosos y solventes aprdbéticos polares estd dada por (Teong et
al., 2014).

La solicitud del PCT, PCT/EP2015/063578 (no publicada
previamente) describe la produccidn selectiva de derivados de
furano oxidados a partir de HMF en los que el proceso de
oxidacién se lleva a cabo de forma continua en flujo, se
proporcionan medios para variar los parédmetros de reaccidn,
el solvente para el proceso de oxidacidédn es agua y un
solvente aprético dipolar. Especialmente NMP estd presente
como un co-solvente. En el estado actual de la técnica, la
etapa de la oxidacién de HMF debe hacerse en un solvente
diferente a la formacidédn previa de HMF si ambas etapas deben
alcanzar altos rendimientos. Habitualmente, el HMF se aisla
después de la deshidratacidén antes de enviarse a la etapa de
oxidacidén, que requiere un gran esfuerzo para separar el
solvente de alto punto de ebullicidén vy conduce a una
disminucién del rendimiento de HMF.

La eliminacién del solvente puede lograrse por
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evaporacién. Sin embargo, se encontrdé que al hacerlo, es
necesario mantener las temperaturas por debajo de 50°C para
evitar la descomposicién de HMF. En consecuencia, son
necesarias presiones muy bajas para poder eliminar 1los
solventes de alto punto de ebullicidén. Esto es casi imposible
y muy costoso para los procesos industriales a gran escala.

Un método alternativo es la extraccidén del solvente de
alto punto de ebullicién. Sin embargo, la solubilidad de HMF
en solventes organicos capaces de extraer solventes polares
de alto punto de ebullicidén es buena vy, por lo tanto, se
pierden grandes cantidades de HMF en la fase orgénica.

Para evitar problemas obvios con la separacién de HMF de
solventes polares de alto punto de ebullicidén, se tomaron
varios métodos.

Bicker (Bicker et al., 2005) describidé la deshidratacidn
en fluidos supercriticos como diferentes mezclas de
acetona/agua, logrando una conversidén completa y rendimientos
del 77%.

EP 1 427 715 B2 describe una sintesis en un recipiente
de DFF a partir de un carbohidrato. En la primera etapa, se
realiza la deshidratacién a HMF vy, en el segundo, la
oxidacidédn a DFF con compuestos de vanadio como catalizador.

También la oxidacién de HMF a DFF en DMSO se puede
encontrar en la literatura, como se describe por Grasset et

al. (2013), usando o6xidos de fosfato de wvanadio intercalados
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como catalizador, o por Amarasekara et al. (2008), wusando
catalizadores de Mn (III)-salen. No se describe una oxidacidn
de HMF a FDCA en estos sistemas.

Seria ventajoso pasar directamente de la etapa de
deshidratacién a la etapa de oxidacién sin un tratamiento
adicional para lograr un proceso econdémico.

Raibeiro et al (2003) han propuesto una reaccidn de un
recipiente en la escala de laboratorio de fructosa a FDCA con
acetilacetonato de <cobalto en un sol-gel de silice como
catalizador. Lograron un rendimiento excelente de 72% en
ambas etapas. Aun asi, la viabilidad de este sistema de
reaccidén para escalas grandes es cuestionable.

Hasta el mejor conocimiento del presente inventor, hasta
ahora no se describidé ningun método técnico factible para
combinar la sintesis de HMF con una posterior oxidacidédn de
HMF sin un costoso tratamiento intermediario.

Este problema se resuelve mediante el proceso de acuerdo
con la reivindicacidén 1. Las modalidades wventajosas de 1la
presente invencidén se describen en las sub-reivindicaciones.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es un diagrama de proceso que ejemplifica
una modalidad preferida de la presente invencidn.

La Figura 2 muestra el resultado de ©pruebas de
extraccidén con respecto a la extraccidén de NMP.

Figura 3 muestra el resultado de pruebas de extraccidn
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con respecto a la extraccién de DMSO.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Sorprendentemente, los presentes inventores han
encontrado un proceso econémico mejorado gque permite oxidar
HMF solventes polares de alto punto de ebullicidédn a FDCA sin
la necesidad de aislar o concentrar HMF antes de la etapa de
oxidacién.

Por consiguiente, en un aspecto, la presente invencidn
se relaciona con un proceso para la produccidén de acido 2,5-
furandicarboxilico (FDCA) mediante la oxidacidén de 5-
hidroximetil-2-furfural (HMF), estando presente el HMF en una
solucidén en una solucién en un solvente polar de alta
ebullicién y agua, en donde tales procesos se caracterizan
por la combinacidédn de:

- una primera etapa de oxidacidén en donde HMF se oxida
por lo menos parcialmente en solucidén para producir una
primera mezcla de reaccidén gque comprende por lo menos un
monoadcido seleccionado del grupo que consiste de &cido 5-
hidroximetilfuran-2-carboxilico (HMFA) y acido 5-formilfuran-
2-carboxilico (FFCA) vy, opcionalmente, FDCA

- una etapa de extraccidén después de la primera etapa de
oxidacién en la que el solvente polar de alto punto de
ebullicidén se extrae de la primera mezcla de reaccidn por
medio de un solvente de extraccidén, en donde por lo menos un

monoacido permanece en una fase acuosa,
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- una segunda etapa de oxidacidén en la que por 1o menos
un monoacido se oxida a FDCA.

Para los propdsitos de la presente invencidn, un
“solvente polar de alto punto de ebullicién” (en lo sucesivo
abreviado como “hbs”) significa un solvente que tiene un
punto de ebullicidén més alto que el agua y es miscible con
agua.

De preferencia, el solvente polar de alto punto de
ebullicién se selecciona del grupo que consiste de solventes
aprdéticos polares y mezclas de los mismos. El experimentado
en la técnica entiende gque los solventes que tienen una
permitividad de 5 o méds, en particular 15 o més, se
consideran polares vy que los solventes qgque no contienen
dtomos de hidrdégeno gque pueden donarse a un enlace de
hidrdégeno se consideran aprdéticos. Se prefieren especialmente
los solventes aprdéticos apolares, en los que todos los atomos
de hidrégeno (si los hay) se enlazan covalentemente a un
atomo de carbono.

Mé&s preferentemente, el solvente polar de alto punto de
ebullicién se selecciona del grupo que consiste de
dimetilsulféxido (DMSO), N-metil-2-pirrolidona (NMP), N,N-
dimetilformamida (DMF) o N,N-dimetilacetamida (DMA) y mezclas
de los mismos. El solvente méds preferido es NMP.

Sorprendentemente se ha descubierto que es posible

llevar a cabo la oxidacidn de HMF a FDCA sin la necesidad de
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la eliminacién previa del solvente polar de alto punto de
ebullicidén de una etapa anterior para obtener HMF mediante un
proceso de tres etapas:

En la primera etapa, HMF se oxida en una mezcla de
solvente polar de alto punto de ebullicién y agua tan
completamente como sea posible a por lo menos uno de los
productos de oxidacidédn monodcido de HMF (FFCA, HMFCA) v,
eventualmente, también ya en parte FDCA. Especialmente, en la
primera etapa, se puede obtener una mezcla de FFCA, HMFCA vy
FDCA.

La segunda etapa es la extraccidédn del solvente polar de
alto punto de ebullicién de una solucidén alcalina, dejando
las sales de los monoacidos y FDCA completamente en la fase
acuosa. Cualquier HMF sin reaccionar de la primera etapa, asi
como DFF como subproducto de la primera etapa se transfieren
a la fase orgédnica de esta extracciodn.

En la tercera etapa, la oxidacién de los monoadcidos a
FDCA se completa en agua. Las tres etapas se pueden realizar
en una operacidédn discontinua asi como en una continua.

Para la primera etapa de oxidacién, se realiza una
oxidacién parcial de HMF en condiciones moderadas. Se pueden
evitar altas presiones, altas temperaturas, alta basicidad o
altas concentraciones de bases ya gque no se apunta a una
conversién completa a FDCA. Las condiciones en esta etapa se

seleccionan para evitar la formacidén de DFF y maximizar 1la
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formacidén de monoacidos y FDCA.

Especialmente, se ha encontrado que si bien seria
principalmente posible oxidar el HMF a FDCA en una sola etapa
empleando Dbases fuertes, ciertas cantidades de HMF se
degradan durante la reaccidén, dando como resultado impurezas
sblidas que podrian bloquear el reactor, haciendo de esta
manera esta opcidédn inadecuada especialmente en el caso de un
disefio de reaccidén continuo.

De esta manera, se ha encontrado que es ventajoso
emplear bases débiles, tales como con un valor de pKa de 7.5
a 13 en la primera etapa de oxidacidén. La base se selecciona
de preferencia del grupo gque consiste de carbonatos vy
fosfatos, especialmente carbonatos y fosfatos inorganicos.
Mas preferentemente, se emplea Na3PO; y/o Na,HPO, como base.

El valor de pH para la primera etapa de oxidacidn puede
estar en particular entre 10 y 12. La cantidad molar de la
base empleada puede ser por lo menos el doble de la cantidad
molar de HMF para asegurar la desprotonacidén del grupo acido.

De esta manera, las condiciones se seleccionan de manera
que los grupos acidos formados en la etapa de oxidacidén se
transfieran a la forma de sal lo mas completamente posible,
siendo la sal soluble en la solucidén acuosa.

Ademéds, el wuso de ciertas cantidades de agua se ha
encontrado que es ventajoso.

Si ya no hay agua en la mezcla de reaccidén de una
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produccién de HMF precedente, debe agregarse para esta etapa
de oxidacién. Esto simplemente se puede hacer junto con la
adicidén de base. El1 contenido de agua en la solucidn puede
variar entre 1 y 80%. Mas preferible es un contenido de agua
de 40 a 60%.

Otras condiciones preferidas para la primera etapa de
oxidacidén son:

- el oxidante es aire u oxigeno

- el exceso molar de oxigeno a HMF es de 0.5 a 1.5
veces, de preferencia de 0.9 a 1.4 veces, mas preferido de
1.25 veces

- la presidén de reaccidn estd en un intervalo de 1 bar a
100 bar, de preferencia de 5 bar a 40 bar, més preferido de
20 bar

- la temperatura estd en un intervalo de 50°C a 130°C,
de preferencia 60°C a 100°C, més preferido de 90°C

- el tiempo de residencia durante la reaccidén es de 30
minutos o menos, de preferencia de 15 minutos o menos.

Solo una parte de los pardmetros anteriores se puede
establecer como se detalld anteriormente. De preferencia, se
puede aplicar una combinacidn de varias o, mas
preferentemente, todas las condiciones anteriores.

El catalizador qgue se usard para la primera etapa de
oxidacién puede ser cualquier catalizador de oxidacidén

adecuado, tal como catalizadores de tipo platino (PTC),
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CuO/Ag0O, CuO o CoO. De preferencia, se usa un catalizador
mixto de é6xido de cobre/déxido de plata.

El medio de reaccién (RM1l) obtenido en la primera etapa
de oxidacidén contiene principalmente HMFCA, FFCA y FDCA.

En la segunda etapa, el solvente polar de alto punto de
ebullicidén se extrae con un solvente organico adecuado de
bajo punto de ebullicidédn (extraccidn). E1 HMF y el DFF sin
reaccionar entran en la fase orgédnica, mientras que las sales
de los monoacidos (HMFCA, FFCA) y el producto objetivo FDCA
permanecen en la fase acuosa.

El solvente de extraccidn para la etapa de extraccidn es
preferentemente un solvente de bajo punto de ebullicidén, vy
mas preferentemente se selecciona de acetato de etilo,
triclorometano y mezclas de los mismos. Estos solventes
mostraron excelentes resultados con respecto a la cantidad de
solvente necesaria y el numero de etapas de extraccidédn en la
extraccién del solvente polar de alto punto de ebullicidén de
la mezcla de reaccidén. Una extraccidén por lotes asi como una
extraccidén continua es viable.

La fase acuosa obtenida en la etapa de extraccidén se
somete a una segunda etapa de oxidacién para completar la
oxidacidén a FDCA. La segunda etapa de oxidacidén se puede
llevar a cabo empleando condiciones mas duras en comparacidn
con la primera etapa de oxidacidén con el fin de completar 1la

oxidacién de los monoadcidos. HMF y DFF, gque son los
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compuestos méas inestables en el ©proceso, ya no estan
disponibles en la mezcla de reaccidén en esta etapa. Ademas,
la presencia de agua como solvente en esta etapa evita
problemas de posible oxidacién espontdnea del solvente a
altas concentraciones del agente oxidante vy problemas de
seguridad relacionados con el mismo. Ademéds, se pueden evitar
asi las posibles reacciones de descomposicidén iniciadas por
la desprotonacién del solvente polar de alto punto de
ebullicidén con bases fuertes, que conducen a precipitados y a
una pérdida de solvente costoso.

De esta manera, para la segunda etapa de oxidaciédn,
cualgquier base puede usarse para mantener el valor de pH en
un régimen bédsico de entre 7.0 a 14.0, y méds preferentemente
entre 10.0 y 12.0. Ma&s preferentemente, se usan hidrdéxido de
sodio o potasio.

Otras condiciones preferidas para la segunda etapa de
oxidacién son:

- el oxidante es aire u oxigeno

- el exceso molar de oxigeno a HMF es de 0.5 a 5 veces,
de preferencia de 1.0 a 3.0 veces, mas preferido 2.0 veces

- la presidén de reaccidn estd en un intervalo de 1 bar a
100 bar, de preferencia de 5 bar a 40 bar, mas preferido de
20 bar

- la temperatura estd en un intervalo de 80°C a 180°C,

de preferencia de 90°C a 130°C, més preferido de 110°C
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- se emplea una base con un valor de pKa mayor a 13, méas
preferentemente NaOH

- el tiempo de residencia durante la reaccidén es 30
minutos o menos, de preferencia 15 minutos o menos.

De nuevo, solo parte de los paradmetros anteriores puede
establecerse como se detalla arriba. De preferencia, se
aplica una combinacidén de varias o, més preferentemente,
todas las condiciones anteriores.

El catalizador para la segunda etapa de oxidacién,
nuevamente, puede ser cualquier catalizador de oxidacidn
adecuado. De preferencia, se emplean catalizadores a base de
platino.

E1l FDCA obtenido en la segunda etapa de oxidacidén puede
convertirse en el &cido libre por medio de un acido acuoso.
El 4&acido 1libre que precipita de la mezcla de reaccidn se
puede aislar por medio de filtraciédn.

Como se menciond anteriormente, de acuerdo con una
modalidad preferida de la presente invencidn, en la primera
etapa de oxidacidén las ©partes del HMF permanecen sin
reaccionar y/o se oxidan a 2,5-diformilfurano (DFF) y en la
etapa de extraccidén el HMF sin reaccionar y/o DFF se extraen
de la primera mezcla de reaccidn.

La HMF sin reaccionar extraido vy/o el DFF extraido
preferentemente se reciclan a la solucidén antes de la primera

etapa de oxidacién.
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La modalidad de 1la presente invencidén se caracteriza
porque, después de la etapa de extraccidn, el solvente de
extraccidén y el solvente polar de alto punto de ebullicidn
estadn separados uno del otro.

Especialmente, tanto el solvente de extraccidén como el
solvente de alto punto de ebullicidén pueden reciclarse. La
relacidén de reciclado puede estar en un intervalo de 40 a
99%.

La separacién puede llevarse a cabo mediante destilacidn
del solvente de extraccidédn de bajo punto de ebulliciédn.

El solvente de extraccidén puede reciclarse en la etapa
de extraccién. El1l solvente polar de alto punto de ebullicidn
puede reciclarse a una etapa de sintesis de HMF precedente.
Especialmente en el caso de que el solvente polar de alto
punto de ebullicidén contenga cantidades significativas de HMF
y/o DFF sin reaccionar después de la etapa de extraccién, el
solvente polar de alto punto de ebullicién también se puede
reciclar a la primera etapa de oxidacidén. Antes de ser
reciclado, el solvente polar de alto punto de ebullicidn
puede ser purificado. Cualquier solvente organico inmiscible
en agua puede usarse para extraer los solventes polares de
alto punto de ebullicidn en esta etapa.

El proceso de la presente invencidédn puede llevarse a
cabo por lotes o de forma continua. El proceso de la presente

invencidén es especialmente ventajoso en el contexto de un
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disefio de proceso continuo. A este respecto, el proceso de la
presente 1invencidén puede combinarse ventajosamente con un
proceso anterior para obtener HMF, especialmente si también
esta etapa anterior se lleva a cabo de manera continua.

La Figura 1 muestra un diagrama de proceso que
ejemplifica una modalidad preferida de la presente invencidn:

Una mezcla de fructosa y solvente de alto punto de
ebullicién (1) y una mezcla de HCl y agua (2) se alimentan a
una etapa de deshidratacidn (A) . En la etapa de
deshidratacién (A), se obtiene HMF en una mezcla de agua y
solvente de alto punto de ebullicidn.

Esta mezcla se somete a una primera etapa de oxidacién
(B), empleando una base acuosa, y aire u oxigeno como agente
de oxidacién (3).

La mezcla obtenida de la primera oxidacidén (B), que
contiene HMFCA y/o FFCA y, opcionalmente FDCA, asi como HMF y
DFF residuales, se somete a una etapa de extraccidén (C)
empleando un solvente de extraccidén 4.

La fase organica obtenida después la extraccidn, que
contiene HMF, DFF, el solvente de alto punto de ebullicién
asi como el solvente de extraccidén se pueden someter a una
etapa de destilacidén (g). El solvente de alta ebullicidn, gque
contiene opcionalmente HMF y DFF, se recicla a la solucidn de
partida (1) en gran parte.

El solvente de extraccidén se recicla a la etapa de
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extraccidn (4).

La fase acuosa que contiene HMFCA y/o FFCA vy,
opcionalmente, FDCA, se somete a la segunda etapa de
oxidacién (D) usando una solucidén acuosa de una base fuerte y
aire u oxigeno como agente oxidante (5).

Una vez completada la oxidacidén, la mezcla de reaccidn
se neutraliza o acidifica (E) con un acido acuoso (6) para
convertir la sal de FDCA en &cido libre, que precipita de 1la
fase acuosa.

En una etapa de filtracidén (F) se obtiene FDCA sdbélido de
la mezcla de reaccidn.

Ejemplos
1.) NMP/NaOH/Pt-C/aire/22 bar/90°C

1) Oxidacién 1 - en NMP, Pt-C, 17 bar y 80°C, NaOH

La solucidén de partida A se prepara disolviendo 5-
hidroximetilfurfural (99%) en 95 g de NMP (99.5%, Sigma
Aldrich) y 5 g de agua desionizada. La solucidén de partida B
es una solucidén de NaOH al 15%, preparada a partir de 150.41
g de NaOH y 850.18 g de agua desionizada.

En una planta de flujo continuo, la solucién A y la
solucidén B se ponen en contacto en una pieza en t de 1/16”.
La velocidad de flujo para la solucidén A es de 0.08 mL/min, vy
para la solucidén B de 0.06 mL/min. La mezcla obtenida se pone
en contacto directamente con un flujo de aire de 125 mL/min,

antes de que la mezcla entre en el reactor real. En este
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caso, el reactor era un reactor de lecho percolador que usa
platino sobre carbdn activado como catalizador. El reactor de
doble chaqueta se calienta a 80°C y proporciona un tiempo de
residencia de 30 minutos para las velocidades de flujo dadas.
Todo el sistema estd presurizado a 22 bar con una valvula que
mantiene la presiédn.

La mezcla de reaccidn obtenida en esta etapa no contiene
HMF. La mezcla del producto de oxidacidén contiene, de acuerdo
con el anéadlisis de HPLC, FDCA: 73.67%, HMFCA: 18.10%, FFCA:
7.67%, DFF: 0.41% vy 0.15% de ©productos de oxidaciédn
desconocidos. Ademas, se produce una pequefla cantidad de
material oscuro y s6lido usando este procedimiento, lo gue
conduce a un ciclo de vida reducido del 1lecho fijo del
catalizador.

ii.) Extraccién con acetato de etilo

La mezcla de reaccidédn (20.4 mL) colectada de la primera
etapa de oxidacidén se extrajo seis veces usando 20 mL de
acetato de etilo por ciclo para eliminar NMP. El cromatograma
de HPLC no mostrdé pérdida de los acidos en la fase acuosa
después de este procedimiento. El1 DFF se transfiridé por
completo a la fase organica.

iii.) Oxidacidén 2 - en H,0, Pt-C, 17 bar y 80°C, NaOH

La solucidén acuosa de los acidos (FCDA, HMFCA y FFCA)
obtenida de 1la extraccidén se bombea con una velocidad de

flujo de 0.08 mL/min en un mezclador de piezas en t para ser
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mezclado con una corriente de 0.06 mL/min de soluciédn
cdustica al 15% en un mezclador de piezas en t. Esta mezcla
badsica se pone en contacto con el aire en una pieza en t. (la
velocidad de flujo de aire es de 125 mln/min). Esta mezcla se
conduce al reactor de lecho percolador lleno de platino sobre
carbdén activado como catalizador. E1 tiempo de retencidn en
el reactor es de 30 minutos a 100°C. La configuracién de la
planta completa se mantiene a una presién de 25 bar. E1
muestreo se realizdé de forma continua a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccidédn obtenida contuvo 100.0% de FDCA de
acuerdo con los espectros de HPLC. El rendimiento del proceso
global de acuerdo con el andlisis cuantitativo de HPLC fue
del 82%.

2.) DMSO/Na,HPO,/Pt-C/aire/17 bar/80°C

1) Oxidacién 1 - en DMSO, Pt-C, 17 bar y 80°C, Na,HPO,

El proceso se llevdé a cabo en una instalacién de planta
de laboratorio continua, equivalente como en el ejemplo 1. La
solucidén de partida A se prepard mezclando 32.8 g de HMF vy
200.3 g de DMSO; la solucidén B fue una solucidén al 11.5% de
fosfato 4&cidos disdédico preparado preparando una mezcla
saturada (38.15 g de NapHPO, y 45 g de agua desionizada)
diluida con agua desionizada dos veces en relacidn
volumétrica de 1:1.

Los parametros de procesamiento fueron 30 minutos de

tiempo de residencia a 80°C y 18 bar. El1l catalizador usado
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fue platino sobre carbdédn activado.

La mezcla del producto de oxidacidén contiene, de acuerdo
con analisis de HPLC, FDCA: 9.33%, HMFCA: 4.11%, FFCA:
27.67%, DFF: 16.23% y 41.70% de HMF. Aproximadamente 1% son
productos secundarios no identificados.

ii) Extraccidén con triclorometano

La extraccién con DMSO se llevd a cabo con
triclorometano. Se extrajeron 21.1 mlL de la mezcla de
reaccidén seis veces con 20 mL de triclorometano en cada
ciclo.

La DFF se extrajo por completo a la fase organica. Los
dcidos permanecieron completamente en la fase acuosa, asi
como algunos HMF sin reaccionar (4.7% de acuerdo con HPLC).

iii) Oxidacidén 2 - en H,O, Pt-C, 17 bar y 80°C, NaOH

La fase acuosa de la etapa de extraccidn se procesd en
un segunda etapa de oxidacién. Los caudales en esta etapa
fueron de 0.08 para la mezcla de reaccién de la extracciodn,
0.06 para los acuosos, solucidédn de Na,HPO, al 11.5% y 125
mln/min de aire. El catalizador usado fue platino sobre
carbén activado, y los parametros de procesamiento fueron
100°C y 22 bar.

Las mezclas de reaccidén logradas contuvieron 57.80% de
FDCA, 13.64% de HMFCA y 23.14% de FFCA. El rendimiento para
el proceso global se determindé mediante HPLC cuantitativa

para ser de 37%.
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3.) NMP/Na,HPO,/Cu0O/Al,03/aire/17 bar/80°C

1) Oxidacién 1 - en NMP, Pt-C, 17 bar y 80°C, Na,HPO,

El proceso se 1llevd a cabo en una instalacidén de planta
de laboratorio continua a escala, a escala, como Se usa en
los ejemplos anteriores. La solucidén de partida A se prepard
mezclando 65.6 g de HMF y 400.0 g de NMP; la solucidén B fue
una solucidén al 15% de fosfato de sodio, preparada mezclando
150.0 g de Na,HPO, y 850.0 g de agua desionizada.

Las velocidades de flujo usadas en esta prueba fueron
2.86 mL/min de solucidén A, 2.14 mL/min de solucidén B y 250.0
nml/min para aire. Otros parametros de procesamiento fueron
10 minutos de tiempo de residencia a 90°C y 18 bar. El
catalizador usado fue 6xido de cobre sobre éxido de aluminio.

La mezcla de productos de oxidacidédn obtenida de esta
prueba contiene, de acuerdo con el anédlisis HPLC, FDCA:

9.20%, HMFCA: 86.39%, FFCA: 0.13%, DFF: 0.36% y 2.82% de HMF.

Aproximadamente el 1% son productos secundarios no
identificados.
ii.) Extraccidén con acetato de etilo

Se llevd a cabo la extraccidédn de NMP con acetato de
etilo. 50 mL de mezcla de reaccidédn se extrajeron seis veces
cos 40 mL de acetato de etilo en cada ciclo.

Las FDCA, HMFCA y FFCA permanecieron completamente en la
fase de agua. También se encontrdé una pequefia cantidad de HMF

en la fase acuosa (0.5% de acuerdo con HPLC). La DFF entrd
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completamente en la fase orgédnica y se descarto.

iii.) Oxidacidén 2 - en H,0, Pt-C, 17 bar y 90°C, NaOH

La fase acuosa de la etapa de extraccidén se procesd en
una segunda etapa de oxidacidén en la instalacidén a escala de
laboratorio més pequefia usada también en los ejemplos 1 y 2.
Las velocidades de flujo en esta etapa fueron nuevamente de
0.08 mL/min para la mezcla de reaccidn de la extraccidén, 0.06
mL/min para la solucidén acuosa de NaOH al 15% y 125 mln/min
de aire. El1 catalizador wusado fue platino sobre carbdn
activado, y los parédmetros de procesamiento fueron 100°C y 22
bar.

De acuerdo con el analisis por HPLC, 1las mezclas de
reaccién logradas contuvieron 99.51% de FDCA, 0.34% de HMFCA
y aproximadamente 0.1% de productos secundarios desconocidos.
El rendimiento para el proceso global se determind mediante
HPLC cuantitativa para ser de 85%.

4.) NMP/NaOH/CuO-AgO/aire/22 bar/90°C

1) Oxidacién 1 - en NMP, CuO-AgO, 17 bar y 90°C, NaOH

Se usd la misma configuracidédn de laboratorio continuo
como en los ejemplos 1 y 2 para este experimento. La solucidn
A se prepard a partir de 16.4 g de HMF y 100 g de NMP. La
solucidén B fue una solucidén al 15% de hidrdéxido de sodio en
agua.

Las velocidades de flujo para la solucién A fueron de

0.08 mL/min, y de 0.06 mL/min para la solucidén B; para el
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flujo de aire fue de 125 mL/min. La mezcla se realizd en un
mezclador de piezas en t, y la reaccidn tuvo lugar en un
reactor de lecho percolador. Se adoptaron 90°C y 22 bar en el
reactor y el tiempo de espera fue de 15 minutos.

El catalizador usado en este experimento fue el
catalizador CuO/Ag0O sobre alumina. Este catalizador se
prepard de acuerdo con la literatura (Tian et al., 2008).

Durante el experimento, se observd un aumento de presidn
lento en el sistema debido a obstruccidén con materia humica
insoluble, lo que condujo también a una conversidn reducida
después de seis horas de operacidén de la planta.

La mezcla del producto de oxidacién contiene de acuerdo
con el andlisis de HPLC: FDCA: 27.65%, HMFCA: 71.37%. No se
encontraron cantidades HPLC detectables de FFCA, DFF o HMF.

ii.) Extraccién con acetato de etilo

Se pusieron en contacto 20.9 mL de la mezcla de reaccidn
seis veces con 20 mL de acetato de etilo para extraer NMP de
la fase acuosa.

El andlisis de HPLC muestra que FDCA y HMFCA permanecid
completamente en la fase acuosa.

iii.) Oxidacién 2 - en H,O0, Pt-C, 17 bar y 80°C, NaOH

La segunda etapa de oxidacién se realizdé en una
configuracidén similar a la de la primera etapa de oxidacidn y
con los mismos paradmetros. Se cambidé solo el catalizador en

el reactor de nuevo a platino en carbdédn activado.
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La mezcla de reaccidn obtenida contuvo 93.65% de FDCA,
5.26% de HMFCA y aproximadamente 1% de productos secundarios
o productos intermediarios no identificados. El1 rendimiento
del proceso de oxidacidén global se determindé por HPLC para
ser 88%. Sin embargo, este rendimiento no pudo establecerse
para tiempos de proceso mas largos debido a la obturacidn
observada en la primera etapa de oxidacién debido a 1la
formacidén de algquitrén negro.

5) Pruebas de extraccidn

i) Extraccidén de NMP de la fase acuosa con diferentes
solventes

Una mezcla de 24.12 g de NMP (53% (p/p), barra rayada en
la figura 2) y 21.2 g de agua desionizada se prepararon como
solucidén de partida para separar NMP del agua.

Esta solucidédn se transfirid a un embudo de separacidn.
Se adicionaron 21.2 g de acetato de etilo a la solucidén de
NMP, ambas fases se pusieron en contacto intensamente y luego
se separaron. Se registrd la masa de las fases individuales y
se tomd una pequefla muestra de la fase acuosa para determinar
el contenido de NMP mediante cromatografia HPLC cuantitativa.

Este procedimiento se repitidé cinco veces para la fase
acuosa con la misma cantidad de solvente nuevo en cada etapa
para lograr un en Ggeneral, selis etapas discretas de
extraccién. E1 contenido restante de NMP en la fase acuosa se

determindé mediante cromatografia HPLC cuantitativa.
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La extraccidén de NMP como se describidé anteriormente
para acetato de etilo se llevdé a cabo con relaciones
idénticas también con dibutil éter, tolueno,
tetrahidrofurano, triclorometano y n-butanol.

Con acetato de etilo (conjunto de datos 1 en la figura
2), se alcanzdé una concentracién restante de NMP de 5.7%
(barra punteada en la figura 2). Esto corresponde a una
remocién de 89.8% de NMP de la fase de agua en seis etapas de
extraccién (barra de linea horizontal en la figura 2). Este
resultado fue batido por el triclorometano (conjunto de datos
4), que elimindé el NMP de la fase acuosa hasta un punto que
ya no era detectable. Dibutil éter (conjunto de datos 2,
11.5%) vy tolueno (conjunto de datos 3, 21.9%) mostraron
resultados significativamente ©peores. El1 tetrahidrofurano
(conjunto de datos 5) vy n-butanol (conjunto de datos 6)
terminaron con un sistema de una fase.

El resultado se resume en la Figura 2. La barra
sombreada en esta figura corresponde a la concentracidén de
inicio NMP, la barra punteada al NMP concentracidén después de
seis etapas de extraccidén y la barra de linea horizontal a la
cantidad relativa de NMP eliminada en las seis etapas.

ii) Extraccidédn de DMSO de la fase acuosa con diferentes
solventes

Se mezclaron 17.28 g de DMSO vy 15.13 g de agua

desionizada y se transfirieron a un embudo de separacidn. Se
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adicionaron 15.20 g de acetato de etilo a esta solucidén. EI
sistema de dos fases se mezcld intensamente durante diez
minutos y luego las fases se separaron.

Las masas de ambas fases se registraron y una muestra de
la fase acuosa se tomd para analizarla en HPLC cuantitativa.

La extraccidén de NMP de la fase acuosa se repitid cinco
veces con 15.2 g de acetato de etilo en cada etapa. Después
de cada etapa, se registraron las masas Yy Se realizaron
mediciones cuantitativas de HPLC.

Se llevd a cabo el mismo procedimiento de extraccidn que
el descrito para acetato de etilo, también con dibutil éter,
tolueno, triclorometano, tetrahidrofurano y n-butanol.

Los resultados se resumen en la figura 3. La asignacidn
de barras es idéntica a la figura 2 descrita anteriormente.

16.4% del DMSO se elimind de la fase acuosa con acetato
de etilo (conjunto de datos 1 en la figura 3). Se obtuvieron
mejores resultados con triclorometano (conjunto de datos 4,
28.3%) y tetrahidrofurano (conjunto de datos 5, 22.5%). E1
tolueno (conjunto de datos 3, 8.1%) y dibutil éter (conjunto
de datos 2, 6.7%) mostraron una capacidad de eliminacidén de
DMSO incluso mas baja. N-butanol (conjunto de datos 6) no
mostrd separacidén de fases.
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